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（症　　例）
がん化学療法における
血小板減少症に対する薬剤師としての知見
要　　　　　旨
　多くの抗がん剤治療において骨髄抑制は必ず起こる有
害事象の一つである．治療レジメン，患者の状態にもよ
るが，改善するものとしないものがある．症例１は52
歳，女性，食道癌に対するlow-doseFP療法中，day29に
Grade 3の血小板減少症を認めた．ヘパリン起因性血小
板減少症は臨床経過から否定的であり，対照的に血小
板輸血を施行し以後は改善した．症例２は76歳，女性，
胃癌に対するS-1/CDDP療法を３クール施行後，Grade 4
の血小板減少症を来した．血小板輸血を施行したが改善
せず三度目の血小板輸血の際に医師と二次がんの可能性
を協議し，血液内科専門医へのコンサルトを依頼した．
化学療法終了から１年１カ月後に死亡した．薬剤の適正
使用にあたっては，薬剤師の職能を十分に発揮できる分
野であり，薬剤管理指導を含めた薬学的介入を行い医師
と協力して治療に臨むことが重要であると考えられる．
緒　　　　　言
　大部分の抗がん剤は骨髄機能を抑制する毒性があり，
多くはこの骨髄抑制がdose limiting toxicity（DLT）とな
っている．化学療法によって重篤な骨髄抑制が生じた
場合には，休薬や減量，投与間隔の延長などで対応して
いる．骨髄抑制のうち血小板減少症は，特に血液疾患
に対するがん化学療法あるいは造血幹細胞移植時に多
く出現するとされる．血小板減少症が用量規制因子と
なっている抗がん剤としては，carboplatin，nedaplatin，
gemcitabine，mitomycin Cなどが挙げられるが，実際に
は臨床では他剤併用化学療法が用いられており，同様に
有害事象として血小板減少症の発現を多く経験する．血
小板造血因子であるトロンボポエチンの受容体作動薬の
開発は進んでいるものの，まだ一般臨床では用いられて
いない．
　今回，食道癌患者でlow-dose FP療法〔フルオロウラ
シル（以下，5-FU）/シスプラチン（以下，CDDP）後，
血小板減少症を来し早期改善がみられずヘパリン起因
性血小板減少症（heparin-induced thrombocytopenia：以
下，HIT）を疑った症例と胃癌患者でテガフール・ギメ
ラシル・オテラシル（以下，TS-1）/CDDP療法後，血小
板減少症を来し早期改善がみられず二次がんを疑った症
例を経験したので報告する．なお有害事象については
Common Terminology Criteria for Adverse Events（CTCAE）
v4.0に準拠した．
症　　例　　１
　患者：52歳，女性
　主訴：心窩部不快感
　既往歴：なし
　現病歴：心窩部不快感を訴え近医受診．上部消化管
内視鏡検査（以下，EGD）を施行され食道癌と診断さ
れた．その後，鳥取赤十字病院（以下，当院）外科に
紹介．平成23年５月腹腔鏡補助下胸部食道亜全摘術を
施行．病理所見は扁平上皮癌，INFβ，ｐT3，ie（－），
ly3，v0，pN（＋），ｐM0，StageⅢであった．術後１カ
月からS-1（80 /body）内服を開始したが，４カ月後に
右鼠径部の腫瘤を触知し，リンパ節生検で扁平上皮癌を
認めた．また腹部造影CTで腹部リンパ節転移も求めた．
皮下埋め込み型中心静脈ポート（以下，CV）埋め込み
後，平成23年11月よりlow dose FP療法開始となる．
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9経過（図１）
　主治医より，患者の要望で外来にて治療をしたいと連
絡を受けた．そこで，医師との協議の結果CDDPのみ外
来で投与後，5-FUの24時間持続投与を携帯型ディスポ
ーザブル注入ポンプ（ニプロ社製シュアフューザー A）
（以下，シュアフューザー）で投与することとしCVポー
トを留置した．患者負担を最小限にするための，一般に
大腸癌患者の用いる２日間タイプの100㎖シュアフュー
ザーではなく，５日間で投与する250㎖シュアフューザ
ー（２㎖/h）を使用し５日間連続投与することとした．
また，ポート内腔の血栓予防のためにヘパリンを加える
こととした（表１）．
１週目
　シュアフューザー購入に時間を要したため，初めの１
週目は通常のlow-dose FP療法（CDDP 10 /body，5-FU 
680 /body/day，day１～５）を入院で施行した．入院
期間中は有害事象を認めることなく，day１の血液検査
所見では，白血球数7,900/ ，ヘモグロビン値11.2 /
㎗，血小板数15.2×104/ であった．
２週目
　外来治療へ移行しCDDP 10 /body投与後，シュアフ
ューザー250㎖で5-FU 3,400 （68㎖）/５日分＋生理
食塩水（180㎖）＋ヘパリン（２㎖）を接続し，day２
以降は外来で毎日CDDPを投与後帰宅とした．day５の
外来受診時，シュアフューザーの残量が約110㎖もあ
り，終了する見込みがなかった．そこで医師と協議の結
果，次回より使い慣れた２日間タイプのシュアフュー
ザー100㎖に変更し様子を見ることとした．患者の状態
は，Grade 1の悪心があり，エレンタール®の処方がある
が飲めない状態が継続しているので栄養補助食品のプロ
シュア®を勧めた．day８の血液検査所見は，白血球数
6,900/ ，ヘモグロビン値11.1 /㎗，血小板数15.2×
104/ であった．
３週目
　シュアフューザーを100㎖（2.8㎖ /h）へ変更し，
5-FU 1,500 （30㎖）/２日分＋生理食塩水（68㎖）＋
ヘパリン（２㎖）を２日間で投与し，繰り返した．５日
目は5-FU 400 （８㎖）/１日分＋生理食塩水（40㎖）
＋ヘパリン（２㎖）を投与した．5-FUは均等割りにせ
ず，分割によるロスを少なくするため１アンプル単位の
量とし２日分を1,500 /６アンプルとし，５日間の総
量を3,400 とした．有害事象として，Grade 1の悪心が
継続しておりメトクロプラミド，デキサメタゾンが処方
された．day15の血液検査所見は，白血球数6,500/ ，
ヘモグロビン値12.1 /㎗，血小板数24.7×104/ であ
った．
４週目
　２日間タイプのシュアフューザー100㎖（2.8㎖/h）
が入手困難となり，医師との協議の結果，流速2.1㎖/h
へ変更とし，5-FU 1,500 （30㎖）＋生理食塩水（35
㎖）＋ヘパリン（２㎖）を２日間で投与し，繰り返した．
５日目は5-FU 400 （８㎖）＋生理食塩水（24㎖）＋ヘ
パリン（２㎖）を投与した．有害事象としてGrade 1の
悪心に改善なく，制吐剤等の内服薬を服用していないこ
とが判明．服薬厳守を徹底した．day25の血液検査所見
は，白血球数3,900/ ，ヘモグロビン値11.7 /㎗，血
小板数7.7×104/ で血小板は減少傾向を認めた．
５週目
　day29の血小板数が2.6×104/ （Grade 3）と著明に
施行期間
容量
（㎖）
流速
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5-FU
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5-FU
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（㎖）
ヘパリン
（㎖）
総充てん量
（㎖）
２週目 １～５日 250 2.0 3400 68 180 2 250
１～２日 100 2.8 1500 30 68 2 100
３週目 ３～４日 100 2.8 1500 30 68 2 100
５日目 100 2.8 400 8 40 2 50
１～２日 100 2.1 1500 30 43 2 75
４週目 ３～４日 100 2.1 1500 30 43 2 75
５日目 100 2.1 400 8 27 2 37
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図１　症例１；low-dose FP療法（食道がん）S.Y
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減少しているため，休薬のうえ外来で血小板輸血を10
単位施行した．血小板減少の原因がHITではないかと医
師に相談し，HIT抗体の検査を依頼した．その後入院と
なりday31にも血小板輸血を10単位施行するが血小板数
が1.4×104/ （Grade 4）と改善せずday32に再度血小
板輸血を10単位施行した．その後HIT抗体が陰性と判明
し，day47・48に血小板輸血を10単位施行し血小板数
12.2×104/ で以後は改善した．
症　　例　　２
　患者：76歳，女性
　主訴：吐血
　既往歴：高血圧，緑内障，子宮筋腫手術（数十年前）．
　現病歴：嘔吐のため当院に救急搬送．緊急EGDで胃
体上部の進行胃癌と診断．平成20年５月胃全摘術・脾
摘術およびpouch Roux-Y再建を施行した．病理所見は
中分化型管状腺癌，INFβ，pT2，ly0，v0，pN（＋），
pM0，StageⅢであった．術後１カ月目から15カ月間テ
ガフール・ウラシル（UFT-E顆粒）（450 /body）内服
とした．平成22年９月の腹部CTで肝右葉後区域S6に
径20㎜の肝転移を認めた．同年11月肝S6部分切除術を
施行．術後１カ月よりTS-1（80 /body）day１～21/
CDDP（60 /body）day８，１クール35日を開始した．
経過（図２）
　外来化学療法にてTS-1/CDDP療法を３クール施行後，
白血球数6,200/ ，ヘモグロビン値7.0 /㎗，血小板数
0.9×104/ （Grade 4）となり入院とした．
１回目の入院（平成23年５月）
　血小板輸血20単位を３日間施行した．血液検査所見
で，白血球数5,700/ ，ヘモグロビン値6.9 /㎗，血小
板数35.5×104/ と軽快し退院．
２回目の入院（平成23年７月）
　血液検査所見は，白血球数8,100/ ，ヘモグロビン
値9.9 /㎗，血小板数1.8×104/ （Grade 4）と再度低
下を認め入院．血小板輸血10単位を２日間施行した．
血液検査所見で，白血球数7,300/ ，ヘモグロビン値
9.1 /㎗，血小板数13.8×104/ と軽快し退院．
３回目の入院（平成23年８月）
　抗がん剤による二次性の血液腫瘍を疑い医師に連絡
し，血液内科専門医の受診のため他院への紹介を依頼し
た．しかし，医師より骨髄穿刺して確定診断しても結局
のところ対象療法しかないのなら，身体に負担をかける
必要はないのではという見解であった．その後，合計
12回の入院で血小板輸血を繰り返し平成24年６月永眠
された．
考　　　　　察
　化学療法施行中は，常に血小板減少症等の骨髄抑制に
は注意を払う必要があり，さらにヘパリン使用患者は
HITの可能性も考慮する必要がある．HITは出血に次ぐ
ヘパリンの重大な副作用である．ヘパリン使用の0.3～
５％で起こるとされ，血小板減少と共に血栓症を合併す
る．HITはヘパリン投与後に血小板が減少する現象であ
り，１型と２型に分類される1）．１型はヘパリン投与２
～３日後に発症するもので，機序としては非免疫学的
（物理生物学的）にヘパリン自体が血小板を直接刺激し，
活性化することにより起こる一過性の血小板低下であ
る．頻度はヘパリン投与例の10％である．血小板数は
10～30％程度減少し，合併症はおこらない．２型はヘ
パリン投与５～14日後に発症し，免疫学的機序による
もので，発症頻度はヘパリン投与例の１～３％である．
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HIT抗体が陽性で血小板数は10万/ 以下もしくはヘパ
リン投与前の50％以下に減少する．血小板減少は急激
で，ヘパリンを中止しない限り進行する．HITは，血栓
症の治療でヘパリンを使用した時に起こることが多い
が，留置した中心動脈カテーテルや中心動脈ポートのヘ
パリンフラッシュにより発症したHITの症例が報告され
ている2）．症例１は，ヘパリンをシュアフューザーに注
入しているので血小板減少症の原因の一つにHITを疑わ
なければならない．しかし，HIT抗体検査で陰性である
ことからlow-dose FP療法による骨髄抑制と考えられる．
HITであれば重篤な血小板減少例は少なく，出血症状を
呈することもまれで，むしろ血小板活性化に基づくトロ
ンビン過剰産生による血栓塞栓形成が病態の中心であ
る．従ってHITであれば血小板輸血が血小板活性化の源
を提供することになり血栓塞栓症を起こしやすくする可
能性もあるため，出血予防としての血小板輸血は避ける
べきである．今回，医師に相談し，HIT抗体の判定がで
き，血小板輸血の不安が払しょくされた．
　一方，悪性腫瘍に対する治療後に治療関連白血病
（therapy-related leukemia：以下，TRL）または治療関
連骨髄異形成症候群（therapy-related myelodysplastic 
syndrome：以下，T-MDS）を発症することがある．先
行する悪性腫瘍別にみると約50％が血液腫瘍，15％が
消化器系がん，13％が乳がん，９％が婦人科系腫瘍で
占められる3）．発症は化学療法開始４～５年後に多い
とされている．症例２は，骨髄穿刺を施行してないの
でTRL/T-MDSと確定できないが，臨床症状からみると
かなり早期に発症したのではと考えられる．一般的に
TRL/T-MDSに対する化学療法の反応性は悪く，発症す
ると予後が不良とされており，染色体検査を含めた骨
髄検査を早めに施行するべきなのかもしれない．抗が
ん剤治療の進歩によって長期生存患者が増加する中で，
TRL/T-MDSはアルキル化剤やトポイソメラーゼⅡ阻害
薬はよく知られている3，4）が比較的リスクの低い薬剤に
対しても注意が必要になってきている4）．5-FU系抗が
ん剤は代謝拮抗剤でTRL/T-MDSに対し比較的低リスク
とされているが報告がないわけではない．5-FU系抗が
ん剤は肝臓で代謝され，その代謝物がDNAを不安定化
し，分解や再合成を阻害することで染色体異常や遺伝子
融合を引き起こしTRL/T-MDSを誘発する．TS-1はテガ
フールを主剤とし5-FUに変換される代謝拮抗剤であり，
従来の5-FU系抗がん剤より高濃度でしかも投与制限毒
性が骨髄抑制という点が異なる．TRL/T-MDSのリスク
は高濃度・高頻度・高齢者ほど高いとされ4），TS-1に
よるTRL/T-MDSの報告例も認める5）．今回，UFTの１年
３カ月の服用とTS-1/CDDPの強い骨髄抑制によりTRL/
T-MDSが発症したのではと考えられたが，患者は高齢
でPSも低下しており医師との協議で他院の血液内科専
門医との連携は断念した．TRL/T-MDSに対しては積極
的に治療を行うのか，対象療法のみ行うのか，また薬剤
師として何ができるのかを患者，家族に十分説明したう
えで治療方針を決定する必要がある．さらには，TRL/
T-MDSという疾患に対して十分に理解しておくことが，
その後の患者，家族との良好な関係を築いていくうえで
極めて重要と考えられる．
　シュアフューザーを使用する化学療法には大腸がんの
FOLFIRI2・ｍFOLFOX6療法や肝動注療法等がある．ま
た，さまざまながん種でCVポートを挿入しヘパリンを
加えるケースが多くみられる．そのため，薬剤師とし
て常にHITのことを念頭に治療をサポートする必要があ
る．また，二次がんの予測は困難であるが，化学療法を
施行した長期生存例ではなくても遷延性骨髄抑制を認め
た場合は，できるだけ早めに骨髄検査の推奨をするべき
である．薬剤師として病態に対する知識がどの程度あれ
ばよいかは不明であるが，血小板減少症が，抗がん剤に
起因する病態かどうかを常に医師と協議しなければなら
ないことを改めて学んだ．患者に不利益がないように化
学療法に携わるがん専門薬剤師として常に幅広い知識を
身につける必要性を実感した．
文　　　　　献
１）R. Castelli , E. Cassinerio, et al.  : Heparin induced 
thrombocytopenia : pathogenetic, clinical, diagnostic and 
therapeutic aspects, Cardiovasc. Hematol. Disord. Drug 
Targets, 7 : 153－162, 2007.
２）M. S. Dai, A. T. Hsieh et al.  : Catastrophic heparin 
induced thrombocytopenia/thrombosis syndrome related to 
the use of a Port-A-Cath in a breast cancer patient receiving 
chemotherapy, Support. Care Cancer, 12 : 537－539, 
2004.
３）K Takayama, M Seto, et al. : Therapy-related leukemia 
and myelodysplatic syndrome : a large-scale Japanese study 
of clinical and cytogenetic feature as well as prognostic 
factors, Int. J. Hematol 71, 144－152, 2000.
４）安部達生，野村憲一：癌化学療法に伴う二次性発癌
とその対策，日本臨牀　61 : 1045－1051, 2003.
５）樋口雅一，中西秀和ほか：進行胃癌術後にTS-1を
投与され発症した慢性骨髄性白血病の１例，癌と化療
　33 : 2049－2052, 2006.
